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論文内容要旨
 【緒 言墨
 Vasoactivelntestina1Peptide(VIP)は1969年Saidらにより発見された28個のアミノ酸
 から成るペプチドである。この物質は平滑筋弛緩作用を有し,消化管。呼吸器領域における非ア
 ドレナリン非コリン作動性神経の主要な神経伝達物質と考えられている。肺循環系ではヒト先天
 性肺高血圧症にVIP免疫活性神経が認められないこと,また血管平滑筋中・外膜境界部及び中
 膜にVIP受容体の存在が確認されており,invi七roで肺血管平滑筋弛緩作用を示すことから神
 経系を介した肺循環調節に重要な役割を果たしているものと考えられている。一方,血管内投与
 によっても肺循環系への降圧作用を示すことから,神経系を介しない肺血管系への直接作用の存
 在が示唆されているが,その作用機序に関して検討したものは少ない。本研究では,VIPの肺循
 環系への直接作用を知ることを目的とし,神経系の影響を除外するため摘出灌流肺を用い,VIP
 の,(1)肺血管拡張作用の有無とその機序,及び,(2)肺血管反応性に及ぼす作用とその機序につい
 て検討した。
 ζ方
】
法
 Baffalo雄性ラット(体重270-3903)の心肺を摘出し,自作の定流量灌流装置に装着し以下
 の実験を行った。なお換気条件は,吸入気が酸素20%。二酸化炭素5%。窒素75%,最大吸入
 気圧8cmH、0,PEEP2cmH20,毎回55回で人工換気した。潅流液は4%Ficoll加Krebs-
 Henseleit溶液を用い,灌流量を0.03ml/gbodyweight/minとした。
 (1)VIPの肺血管拡張作用とその機序に関する検討:灌流圧が安定した後,baselineの状態で
 VIPをレザバー内に投与した系,及び20mMKC1にて肺血管収縮を招来させた後VIPを投与し
 た系の2系を作製した。前者は3×10-8M,後者は3×10-12Mまで濃度累積的に投与し灌流圧の
 変化を観察した。また灌流液中にcycloxygenase阻害剤であるmeclogenama七e3×10-6M,内
 皮細胞由来平滑筋弛緩因子(EDR-F/NO)合成阻害剤であるL-Nω一nitro-arginine(L-NNA)
 ×10一6M,対照として同量の蒸留水(contro1群)を投与した3群を作製し,20mMKClにて肺
 血管収縮を招来させた後VIPを3×10-12Mから3×10-8Mまで濃度累積的に投与しその灌流圧
 を観察した。L-NNA投与群において,KC1投与後EDRFINO合成基質であるL-arginine10 4
 Mを加え3×iO-8MVIPに対する反応を観察した。
 (2)VIPの肺血管反応性に及ぼす作用に関する検討:灌流液中にmeclofenamate(3×10-6M),
 L-NNA(1×10-6M),及び対照として同量の蒸留水を投与した群の3群を作製した。0.1mgの
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 angiotensinIIの昇圧応答を5回繰り返し3回目と4回目の間に3×10一8MVIPをレザバー内
 に投与しangiotensinHの昇圧応答の変化を観察した。
 K結果と考察】
 (1)VIPは,baselinepressureには影響しなかったが,KC1による肺血管収縮に対し・濃度依
 存性に拡張させた。また,この拡張作用は血管内皮由来平滑筋弛緩因子(EDRFINO)阻害物質
 であるL-Nω一intro-arginineにより抑制され,EDRFINOの合成基質であるL-arginine添加によ
 り回復し,VIPの肺血管拡張作用の発現にはEDRFINOが関与している可能性が強く示された。
 なお,L-NNAによりbaselineの灌流圧の上昇が観察され,EDRF/NOがbaselinの状態下でも
 肺循環の低圧性の維持に主要な役割を果たしているものと考えられた。
 (2)VIP投与によりangiotensin∬による肺血管収縮反応の減弱が認められたが,この作用は
 L-Nω一nitro-arginineまたはcyclooxygenase阻害剤であるmeclofenamateにより阻害された。
 この事からbaseline時においてもVIPが肺血管反応性の減弱作用を有し,その作用の発現には
 EDRFINOのみならず拡張性プロスタグランジンも関与していることが示唆された。
 【結論】
 VIPの肺循環系への直接作用に関して検討し,次ぎの結論を得た。VIPは,
 1.baselinepressureには影響しなかった。
 2.KClによる肺血管収縮を濃度依存性に拡張させた。
 3.この拡張作用はL-Nω一nitro-argineineにより抑制され,L-arginine添加により回復した。
 4.angiotensinIIによる肺血管収縮反応を減弱させた。
 5.この肺血管反応性の減弱はL-Nω一nitro-argineineまたはmeclofenamateにより阻害された。
 以上よりVIPは,摘出灌流肺の灌流液内投与により肺血管拡張作用及び肺血管反応性の減弱
 作用を有すること,またこの作用の発現には主としてEDRF/NOが,部分的に拡張性プロスタ
 グランジンが関与することが示唆された。
 一135一
 審査結果の要旨
 本論文は,ラット摘出灌流肺を用いVasoactiveIntestinalPeptide(VIP)の肺血管拡張作用
 と肺血管反応性減弱作用及びそれらの機序について検討したものである。用いた方法は,ラット
 の心肺を摘出した。自作の定流量灌流装置に装着し,灌流液として4%Fico11加Krebs-
 Henseleit溶液を用いた。(1)VIPの肺血管拡張作用とその機序に関する検討では,灌流圧が安定
 した後,baselineの状態でVIPをレザバー内に投与した系,及び20mMKClにて肺血管収縮を
 招来させた後VIPを投与した系の2系を作製し,前者は3x10-8M,後者は3×10-12Mから3
 ×10-8Mまで濃度累積的に投与し灌流圧の変化を観察した。また灌流液中にcyclooxygenase
 阻害剤であるmeclofenama七e3×10←16M,内皮細胞由来平滑筋弛緩因子(EDRF)合成阻害剤
 であるL-Nω一ni七ro-arginine(L-NNA)1x10-5M,対照として同量の蒸溜水(control群)を
コ
 投与した3群を作製し,20mMKC1にて肺血管収縮を招来させた後VIPを濃度累積的に投
 与しその灌流圧を観察した。L-NNA投与群において,KCl投与後EDRF合成基質である
 L-arginine10一4Mを加え3×10-8MVIPに対する反応を観察した。(2)VIPの肺血管反応性に及
 ぼす作用に関する検討では,灌流液中にmeclofenamate(3×10-6M),L-NNA(1×10『6M),
 及び対照として同量の蒸溜水を投与した群の3群を作製した。0.1mgのangiotensinHの昇圧
 応答を5回繰り返し3回目と4回目の間に3×10-8MVIPをレザバー内に投与しangめむensin
 Hの昇圧応答の変化を観察した。
 得られた成績は,(1)VIPは,baselinepressureには影響しなかったが,KC1による肺血管収
 縮に対し,濃度依存性に拡張させた。また,この拡張作用は血管内皮由来平滑筋弛緩因子
 (EDRF)阻害物資であるL-Nω一nitro-arg亙nineにより抑制され,EDRFの合成基質である
 L-arginine添加により回復し,VIPの肺血管拡張作用の発現にはEDRFが関与している可能性
 が強く示された。(2)VIP投与によりangiotensinHによる肺血管収縮反応の減弱が認められた
 が,この作用はL-Nω一nitro-arginineまたはcyclooxygenase阻害剤であるmeclofenamateによ
 り阻害された。この事からbaseline時においてもVIPが肺血管反応性の減弱作用を有し,その
 作用の発現にはEDRFのみならず拡張性プロスタグランジンも関与していることが示唆された。
 以上より本論文は,灌流液内投与されたVIPが肺血管拡張作用及び肺血管反応性の減弱作用
 を有し,この作用の発現には主としてEDRFが関与することを示した研究であり学位論文に値
 するものと考えられる。
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